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MAGの神経突起退縮作用におけるGT1b specific
raftの役割の解明
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ミエリン由来の軸索伸展阻害蛋白が同定され、現在、 MyeI i n assoc i ated 
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1. 4-N-acetyl galactosaminyl transterase (GalNacT)KOマウス及びb-seriesのガングリ
オシドを持たない GD3Synthase (GD3S)KOマウスに加えて、野生型マウスを用いて MAGの
軸索進展阻害作用を比較検討した。
PCRにて遺伝子型を確認した生後6-9日齢のマウスの小脳から単離した頼粒細胞を用
いて neuriteoutgrowth assayを行った。 GD1aを発現するがGT1bを発現しないGD3Sの
KOマウスでは野生型と同様の軸索進展阻害効果が観察されたが、この2つのガングリオ




いたが、 PI-PLCで細胞を処理して Nogo受容体の GPI-anchorを切断すると消失した。以上
よりGDla，GTlb及びNogoはMAGの機能的bindingpartnerと考えられた。
2. MAGの効果はRhoAの活性化と連関していた。
成長円錐の collapseをひきおこすsma1 GTPase RhoA活性について検討した。 MAGに











F 1 ot i 1i n-1やLynなどの lipidraftのマーカーはTritonX-100やBri j58などの
界面活性剤に不溶性の分画に含まれるのでこれらをマーカーにして検討した。刺激のな
い条件では、 p75NTRの lipidraftへの集積は極めて少なかったが、 MAG，Nogoで頼粒細
胞を刺激した時、有意に増加した〈不溶性分画p75NTRとf1 0t i 1 1 i n-の比率から検討〉。
また、 GT1bに対する特異的な IgM抗体により細胞を架橋した場合も同様の結果を得た。
3 
4. Lipid raftのMAG及びNogoの効果発現における役割
さらに、 lipidraftがMAGやNogoの情報伝達や効果の発現に必要かどうかを検討し
た。Lipid raft の除去にはコレステロールのキレーターである
methyl-s-cyclodextrin(msCD)を用いた。 ChickE12のDRGを用いてMAG及びNogoの効
果をmsCDの存在、非存在下でgrowthcone collapse assayを行ったところ、両方のリガ
ンド共に同存在下で有意なcollapseの増加を示した。
以上より、 solubleMAGはNogoreceptorではなくガングリオシドを介する経路によ
り情報伝達されると思われる。この際、胤GとNogoのシグナル伝達経路は最終的にp75NTR
を共有するものの、異なる経路であることが示された。さらに、 MAGはガングリオシド
に結合した後、共受容体でもあり、シグナルトランスデューサーでもあるp75NTRをIi pid 
raftへ集積させ、その下流の RhoAを活性化し、軸索伸展阻害を起こすメカニズムが示
唆された。
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